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Lek farmacevtska druzba d.d. 

VerovSkova 57 

Sl-1526 Ljubljana, Slovenija 

Priprava amorfne kalcijeve soli atorvastatina 
PodroSie izuma * 

Pricujoci izum se nanasa na podroCje sintezne kemije, podrobneje na 
proizvodni postopek za pripravo farmacevtsko sprejemljiva soli atorvastatina 
v amorfni obliki. Izum na tehnolosko enostaven nacin omogoca pripravo 
amorfnega atorvastatin kalcija brez vmesno izolacije trdnega atorvastatin 
kalcija. 

Stanre tehnfke 

Atorvastatin kalcij, substanca s kemijskim imenom hemi kalcijeva sol (R- 
^R*))-2-(4~fluorofen^^ 

4((fenilamlno)karbonil)-1H-plrol-1-heptanojske kisline in kemijsko formulo 
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je poznana kot Inhibitor 3-hidroksi-3-metilglutariI-koencima A reduktaze 
(HMG-CoA reduktaze), to je encima, ki katalizira intracelulamo sintezo 
holesterola. Tako so inhibitorji encima HMG-CoA reduktaze uporabni 
predvsem v zdravljenju hiperholesterofemije in hfperffpfdemije. 

Substanca atorvastatin je bila prvic opisana v ameriskem patentu US 
4,681 ,893 z genericno formulo, medtem ko je bila njena sol atorvastatin kalclj 
prviS opisana v ameriskem patentu US 5,273,995. Postopki za pripravo 
atorvastatina, njegovih soli in kljucnih intermediatov so opisani v ve«h 
patentnih prijavah kot so npr. mednarodne objave WO 89/07598, WO 
92/06968, WO 93/07115, WO 94/20492. Atorvastatin kot aktivna 
farmacevteka ucinkovina navadno v obliki kalcijeve soli vstopa v 
farmacevtsko obtfko, kot so tabtete. kapsute, praski, in druge oblike oralnega 
vnosa zdravifa. 

Atorvastatin kalcij lahko obstaja v razlicnih kristalnih oblikah, ki so opisane v 
razlicnih patentnih prijavah, kot so npr. mednarodne objave WO 97/03958. 
WO 97/03959, WO 01/36384, WO 02/41834, WO 02/43732, WO 02/51804, 
WO 02/57229, WO 03/004470. Veliko §tevilo poznanih kristalnih obiik 
atorvastatin kalcija oznacuje dejstvo, da je substanca bolj all manj stabilna v 
vecih polimorfnih oblikah. 

Poznano je, da se atorvastatin kalcij, pridobljen po razlicnih sinteznih poteh, 
obarja kot slabo kristaiinidna trdna snov, ki ima slabo definirano strukturo. 
Posledica tega so sorazmemo slabo ponovljivi postopki priprave koncne 
substance glede na pofimorfno obliko, kar pomeni, da so tako pripravijene 
farmacevtske uCinkovine neprimerne za vgradnjo v farmacevtske oblike, ki 
zahtevajo strogo ponovljivost glede polimorfne oblike ucinkovine. 
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Postopki priprave amorfnega atorvastatin kalcija so opisani v razlicnih 
patentnih prijavah kot so WO 97/03960, WO 00/71116, WO 01/28999, WO 
01/42209, WO 02/057228, WO 03/018547. Ti postopki potekajo preko 
predhodno izoliranega kristalnega atorvastatin kalcija ali nedefinirane 
mesanice kristalnega in amorfnega atorvastatin kalcija. Izofacija substance v 
kristalinicni all nekristallnicni obliki in nadaljna amorfeaclja predstavljata 
dvostopenjski sintezni proces, kar znizuje izkoristek celotnega postopka. 

Postopki priprave nekristalnega atorvastatin kalcija brez vmesne izolacije 
trdnega produkta so opisani v mednapdnih prijavah WO 01/72706, WO 
02/059087, WO 02/083638 in WO 02/083637. Navedene amorfne oblike niso 
popolnoma amorfne, ampak so to strukture z zametki kristalizacije, kl jih 
razlifrii viri oznacujejo kot amorfne. V mednarodni patentni prijavi WO 
03/018547 je opisan postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija iz 
laktonske oblike atorvastatina z vodnimi alkalijskimi ali zemljoalkalijskimi 
kovinskimi bazami, prednostno pa se uporablja kalcijev hidroksid. 

Poznano je. da ima amorfna oblika posamezne farmacevteke ucinkovine 
razliCne disolucijske znacilnosti ter razlicno biorazpolozljivost v primerjavi s 
kristalnlmi oblikami (Konno T.. Chem. Pharm. Bulk, 1990, 38:2003-2007). Za 
nekatere terapevtske indikacije je biorazpolozljivost eden kljucnih parametrov 
pri dolocanju oblike fanmacevtske uCinkovine, ki vstopa v farmacevtsko 
obliko. Splo§no je znano, da so farmacevtske ucinkovine v amorfni obiikf bolj 
topne oziroma se hitreje raztapljajo kot krlstaliniCne. Prednost amorfne 
farmacevtske udinkovine pred kristalinifino Je Se posebno izrazfta pri slabo 
topnih substancah, kot je npr. atorvastatin kalcij, kar se izraza v vefiji bioloski 
uporabnosti aktivne ucinkovine. 

Kratek oois slik 



06/06 '03 11:12 ST. ODD/SPR0306 S.006 



Siika 1 prikazuje rentgenski praskovni difraktogram kalcijeve soli 
atorvastatina, prldobljene po postopku, opisanem v izvedbenem priimeru 1 . 
Slika 2 prikazuje rentgenski praskovni difraktogram kalcijeve soli 
atorvastatina, pridobljene po postopku, opisanem v Izvedbenem primeru 2. 

Qpis resitvetehnicnea a probtema z izvedbenimt primeri 

Zaradi predhodno omenjenih prednosti amorfhega atorvastatina, kot so 
boljsa biorazpolozljivost in boIj§a topno^t, obstaja stalna potreba po pripravi 
amorfnega atorvastatin kalcija v eni stopnji brez izolacije vmesnega trdnega 
produkta, kar prispeva tudi bistveno k zni^anju proizvodnih stroskov. 
Ugotovilf smo, da je v tern postopku Mjufini faktor izbor zmesi organskih topil, 
ki se uporablja v stopnji tvorbe kalcijeve soli atorvastatina, torej pred samim 
obarjanjem le-te. Presenetljivo smo ugotovili, da je atorvastatin kalcij kljub 
svoji ionski naravi dobro topen v zmesi ciklicnega ogljikovodika, izbranega iz 
skupine cikloheksan, clkJopentan in metil cikloheksan in nehidroksilnega 
organskega topila, kot je npr, tetrahidrofuran In vode. Se posebno ugodno je 
dejstvo, da je v zmesi teh topil substanca bolj topna kot v vodni raztopini. 
Tako se lahko v stopnji priprave kalcijeve soli atorvastatina s pomocjo 
anorganskega vira kalcijevih ionov uporabi sistem topll - ciklicni 
ogljikovodik/nehidroksilno organsko topilo/voda, ne da bi prislo do obaijanja 
manj topnih spojin, kot so kalcijeve anorganske soli ter natrijeve soli 
atorvastatina, ki nastane po naalkaljenju reakcljske zmesi z natrijevim 
hidroksidom. 

Osnovni namen izuma je torej pripravit! amorfno obliko atorvastatin kalcija 
brez vmesne izolacije oz. obaijanja kristalnega ali nedefinirane rneSanice 
kristalnega in amorfnega atorvastatin kalcija. Ta cilj se doseze tako, da 
tvorba kalcijeve soli atorvastatina poteka v zmesi topil in sicer ciklicnega 
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ogljikovodika, ki je lahko cikloheksan, ciklopentan all metil cikloheksan, 
nehidroksilnega organskega topila, kot je npr. tetrahidrofuran in vode vir 
kalcijevih ionov pa sta vodni raztoplni kalcijevega acetata oz. kalcijevega 
klorida. V tej stopnji ne pride do obarjanja kalcijeve all katerekoli druge soli 
atorvastatina. Kot cikli&rii ogljikovodiki se lahko uporabQo cikloheksan, 
ciklopentan all metll cikloheksan v kolicinah, ki v zmesi z nehidroksilnim 
organskim topilom, kot je npr. tetrahidrofuran, fn vodo zagotavljajo popolno 
topnost vseh komponent do zadnje stopnje sinteze, ko se atorvastattn 
kalcijeva sol oborl iz raztopine z dodatkom topila, v katerem je produkt tezko 
topen oz. netopen. t 

Nadaljni predmet Izuma je priprava amorfne oblike atorvastatin kalcija po 
postopku, ki vkljucuje naslednje stopnje: 

a) Priprava nevtralne reakcijske zmesi, ki vsebuje natrijevo sol 
atorvastatina, raziopljeno v zmesi nehidroksilno organsko topilo, kot je 
npr. tetrahidrofuran, In voda v razmerju 8:1. Dobljena reakcljska zmes 
ima pH v obmocju med 6,5 in 8,0. 

b) Dobljeni raztopini se doda enkratni do dvakratni volumen ciklicnega 
ogljikovodika glede na obstojeCi volumen, izbranega iz skupine, ki 
obsega cikloheksan, ciklopentan in metil cikloheksan, prednostno 
cikloheksan in 0,5kratni do dvakratni volumen nasicene vodne 
raztopine natrijevega ktorida glede na obstojeci volumen. Plasti se 
lo5ita v lofiniku. 

c) K reakcijskl zmesi predhodno pripravljenega atorvastatina, ki je 
raztopljen v organski plasti, se doda ekvivalentna all prebitna kollcina 
vira kalcijevih ionov. Kot vir kalcijevih ionov se lahko uporabi vodna 
raztopina kalcijevega acetata ali kalcijevega klorida, prednostno 
kalcijevega acetata. V raztopini se tvori produkt atorvastatin kalcijeva 
sol. 
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d) Izolaclja atorvastatin kalcijeve soli poteka po dosfej znanfh in opisanih 
postopkih. 

Priprava amorfne oblike atorvastatin kalcija v smislu (zuma poteka brez 
vmesne izoladje kristalnega ali nedefinirane meSanlce kristalnega In 
amorfnega atorvastatin kalcija. Prednost postopka je v tern, da zagotavlja 
farmacevtsko kvaliteto koncnega produkta brez posebnega dodatnega 
ciscenja dobljene substance. 

Natrijeva sol atorvastatlna v smislu pricujo6ega izuma se lahko pripravl po 
kateremkoli postopku iz poznanoga stanja tehnike. 



Prednostno se natrijeva sol atorvastatlna v smlslu pricujoCega izuma pripravf 
po postopku, ki obsega raztapljanje spojine s formulo I ali II 




kjer sta Ri In Rz lahko neodvisno vodik, alkil z enlm do treml ogljikoviml 
atomi, fenil, ali pa Ri in Rz skupaj tvorita (-CH2) n -, pn cerner je lahko n 4 ali 5. 
R 3 je lahko alkil z enim do osmimi ogljikovimi atomi ali trl do sest eienska 
cikloalkilna skupina. R3 lahko predstavlja tert-butil, tert-amil ali a,a- 
dimetilbenzil. Skupino O-R3 lahko zamenja tudl skupina s formulo: 

N 

R4 in Rs lahko neodvisno predstavljata 
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- alkil z enim do desetimi ogljikovlmi atomi 

- cfkfopnopil 

- ciklobutil 

- ciklopentil 

- cikloheksil 

- faen^iJ all fenil 
oziroma lahko skupaj tvorita 

- -(CH 2 >4- 

- -(CH 2 )s- 

- -(CH(R6)-CH 2 ) 3 - 

- -(CH(R 6 )-CH2)4- 

- -(CH(R 6 )-(CH2)2-CH(R 9 ))- 

- -<CH(R6MCH 2 )3-CH(R 6 ))- 

- -CH2-CH2-O-CH2-CH2- 

- -CHCReJ-CHa-O-CHg-CHz- 

- -CH(R6)-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 (Re)- 

pri fiemer predstavlja Re alkil z enlm do stirimi ogljikovimi atomi in pri oemer 

R* in R 5 nista oba hkrati metil; 

v nehidroksllnem topilu, kot je npr. tetrahidrofuran. 

Dobljena razfopina se nakisa ter me§a pri temperaturi med 5 fn 40°C, 
prednostno pri sobni temperaturi, toliko Casa, da s tenkoplastno 
kromatografijo ni vec mozno detektirati izhodne spojine s formulo I ali II. Nato 
se v raztopino dodaja baza, kot je npr. NaOH, dokler pH raztopine ni med 8,0 
in 14,0, prednostno med 9,0 in 12,0. Dobljena raztopina se mesa pri 
temperaturi med 5 in 40°C, prednostno pri sobni temperaturi. Reakcijski 
zmesi se previdno med mofinim mesanjem dodaja kislina do pH v obmocju 
med 6,5 in 8,0, prednostno 7,8. Nastala reakcijska zmes vsebuje natrijevo sol 
atorvastatina. 
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Dobljeni raztopini se doda glede na njen obstojeci volumen enkratni do 
dvakratni volumen ciklicnega ogljikovodika, izbranega iz skupine, kl obsega 
cikioheksan, ciklopentan in metil ciklohekasan in 0,5kratni do dvakratni 
volumen nasicene vodne raztopine natrijevega klorida glede na obstojeci 
" volumen. Plasti se locrta v IQu locniku. 

K reakcijski zmesi v zgomji plasti se doda ekvivalentna kolicina kalcljevih 
ionov oz. njihov prebitek- Kot vir kalcljevih ionov se lahko uporabi vodna 
raztopina kalcijevega acetata ali kalcijevega klorida, prednostno kalcijevega 
acetata. Reakcijska zmes se meSa pri sobnl temperaturi. Bistri fazi se Io£ita v 
locniku. Organski fazi se doda susilno sredstvo, kot je npr. magnezijev sulfat, 
ki se kasneje odstrani s filtracljo. Reakcijska zmes se nato koncentrira do 
mejne tofcke, ko je koncentrat Se popolnoma bister, med tern procesom pa 
mora biti raztopina vedno popofnoma bistra. 

Dobijenemu koncentratu se opcrjsko dolije njegovemu obstojecemu volumnu 
dvakratni do sestkratni volumen topila, prednostno trikratni volumen topila, v 
katerem je atorvastatin dobro topen, t.j. npr. metanol, etanol ali propanoic 
Reakcijska zmes se nato koncentrira do mejne tocke, ko je koncentrat se 
popolnoma bister, med tem procesom pa mora biti raztopina vedno 
popolnoma bistra. 

Nato se opcijsko dolije 0.4kratni do 0,8kratni volumen topila glede na 
obstojeci volumen raztopine, prednostno 0,4kratni volumen topila, v katerem 
atorvastatin kalcij nl topen oz. je slabo topen. Kot topilo se lahko uporabi eter t 
prednostno diizopropil eter. Tako pripravljeno reakcijsko zmes med 
intenzivnim mesanjem zlijemo v stirikratni do osemkratni volument istega 
topila (eter, prednostno diizopropil eter) glede na obstojeci volumen, 
prednostno petkratnl volumen istega topila. Reakcijska zmes se mesa na 
temperaturi od 10 do 30 °C, prednostno na sobni temperaturi. V tej stopnjf 
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izpade oborina konfcnega produkta - amorfha atorvastatin kalcijeva soL Po 
odstranitvi topila s filtriranjem in obdelavo produkta se atorvastatin kalcijeva 
sol posusi v vakuumu pri temperaturi od 35 do 45 °C. 

Nadaljnl predrnet izuma je farmacevtska sestava in oblfka, kf vsebuje 
amorfen atorvastatin kalcij, pridobljen po predmetnem izumu, ter 
fanmacevtsko sprejemljive dodatke. Prednost atorvastatin kalclja, 
pridobljenega po predmetnem izumu je v tern, da aktivne substance pred 
uporabo v farmacevtski industrfji" ni potrebno dodatno cistiti. Farmacevtska 
oblika je lahko v obliki tablet, kapsul, prafkov, vrefck, sirupov ali suspenzije za 
oraino, parenteralno, rektalno, transdermalno ali nazalno uporabo. 
Farmacevtska oblika se lahko pripravi po konvencionalnih postopkih, ki so 
poznani v stanju tehnike. 

Amorfen atorvastatin kalcij pripravljen po postopku v smlslu izuma se 
uporablja za pripravo zdravila za zdravljenje bolezni izbranih iz skupine, ki jo 
sestavljajo dislipidemija, hiperiipidemija, hiperholesteralemija, ateroskleroza, 
arterioskleroza, kardiovaskulame bolezni, koronarne arterijske bolezni, 
koroname srcne bolezni, motnja kivnega obtoka, vnetne bolezni, bolezni 
kosti, motnje procesfranja protema amiloidnega beta prekurzorja kot 
Alzheimerjeva bolezen ali Downov sindrom. 

Izum pojasnjujeta, vendar nikakor ne omejujeta, naslednja izvedbena 
primera: 

Primer 1 

8.74 g tert-butil (6^2-|2-(4-fluorofenil)-5-^ 

1-!ll-etil}-2,2-dimetil-[1,3]dioksan-4-il)-acetata topimo v 70 ml tetrahidrofurana, 
dodamo 10 ml 10% klorovodikove kisline in raztopino meSamo pri sobni 
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temperaturi 1 5 ur. Dodamo 2,4 g trdnega natrijevega hidroksida in mesamo 
nadaljne 3 ure. Reakcijski zmesi naravnamo pH na 7,8 s 5N raztopino 
klorovodikove kisline pri sobni temperaturi. Dobljeni raztopinl dodamo 70 ml 
cikloheksana in 30 ml nasicene vodne raztoplne natrijevega klorida. Locimo 
plasti. 

Organski fazi dodamo med intenzivnim mesanjem raztopino 1.52g 
Ca(OAc) 2 .H 2 0 v 20 ml vode. Dobljeni dvofazni sistem me§amo 1h pri 30°C in 
loCimo plasti. 

Organsko fazo susimo z MgS0 4 , uparimp na volumen cca 60 ml- 

Dobljeno raztopino dodajamo med intenzivnim meSanjem v 200 ml 
diizopropil etra. Mesamo 1 uro tor filtriramo, digeriramo s 100 ml dietil etra in 
izpadlo oborino spiramo s trikrat po 20 ml dietil etra. Susimo v vakuumu cca 
1 mbar pri 45° C preko nofci. 

Dobimo 7 t 08 g amorfne kalcijeve soli atorvastatina. 
Primer 2: 

8,47 g tert-butil (6^2-[2-(4-fluorofenilV5Hzopro^^ 

1-il]-etH}-2 f 2-dimetil-[1 f 3]dioksan-4-il)-acetata topimo v 70 ml tetrahidrofurana, 
dodamo 10 ml 10% klorovodikove kisline in raztopino meSamo pri sobni 
temperaturi 15 ur. Dodamo 2,4 g trdnega natrijevega hidroksida in me§arno 
nadaljne 3 ure. Reakcijski zmesi naravnamo pH na 7,8 s 5N raztopino 
klorovodikove kisline pri sobni temperaturi. Dobljeni raztopini dodamo 70 ml 
cikloheksana in 30 ml nasicene vodne raztopine natrijevega klorida. Locimo 
plasti. 
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Zgomji plasti dodamo med intenzivnim mesanjem raztopino 1.52g 
Ca(OAc) 2 .H 2 0 v 20 ml vode. Dobljeni dvofazni sistem mesamo 1h pri 30°C in 
lofiimo plasti, 

Organsko fazo susimo z MgS04, odfiltriramo MgSCU In uparimo na volumen 
cca 50 ml, dodamo 100 ml metanola in 0.874 g aktivnega oglja. Znnes 
mesamo 1h in odfiltriramo aktivno oglje. Koncentriramo na volumen cca 20 
ml. 

Bistremu koncentratu dodamo 10 ml difzopropil etra. Dobljeno raztopino 
dodajamo med intenzivnim mesanjem y 200 ml diizopropil etra. Mesamo 1 
uro ter filtriramo, digeriramo s 100 ml dietil etra in izpadlo oborino spiramo s 
trikrat po 20 ml dietil etra. Susimo v vakuumu cca 1 mbar pri 45* C preko 
noff. 

Dobimo 5,83 g amorfrie kalcijeve soli atorvastatfna. 

Dobljena vzorca amorfne atorvastatln kalcijeve soli sta bila analizirana z 
rentgensko praskovno analizo in imata rentgenska praskovna difraktograma, 
kot sta prikazana na slikah 1 in 2. 

Praskovna difraktograma vzorca sta bila posneta na rentgenskem 
praskovnem difraktometru Philips PW1710 (reflekcijska geometrija). 
Uporabljen je bi! standardni nosilec vzorcev. Vzorca sta bila shranjena, 
postavijena v nosilec in snemana pri sobni temperaturi. Aplicirana je bila 
CuKa radlacija (30 mA, 40 kV, X =1.5406A) v kotnem obmofiju 2 do 37° 20, s 
korakom 0,04° in integracijskim casom 1s za vsak korak. Variabilne reze so 
bile nastavljene na 6 mm osvetlitve vzorca, sprejemna reza pa je bila siroka 
0,4 mm. 
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PATENTNI ZAHTEVKI 

1. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija, ki obsega pripravo 
kalcijeve soli atorvastatina v zmesi topil, ki vsebuje ciklieen ogljikovodik, 
nehidroksilno organsko topilo in vodo in pri kateri je vir kaicijevih ionov 
izbran iz skupine, ki obsega kalcijev acetat in kalcijev klorid. 

2. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 1 , oznacen 
s tem, da je nehidroksilno ongansko topilo tetrahidrofuran. 

« 

3. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 1 , oznacen 
s tem, da je ciklieen ogljikovodik izbran iz skupine, ki obsega ciklopentan, 
cikloheksan in metil cikloheksan. 

4. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 3, oznacen 
s tem, da je ciklieen ogljikovodik cikloheksan. 

5. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 3, oznacen 
s tem, da Je ciklieen ogljikovodik ciklopentan. 

6. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 3, oznacen 
s tem, da je cikliSen ogljikovodik metil cikloheksan. 

7. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija, ki obsega: 

a) pripravo nevtralne reakcijske zmesi, ki vsebuje natrijevo sol 
atorvastatina, 

b) dodajanje ciklicnega ogljikovodlka, izbranega iz skupine, ki obsega 
cikloheksan, ciklopentan in metil cikloheksan 

c) dodajanje ekvivalentne all prebitne kolicine vira kaicijevih ionov, 
izbranega iz skupine, ki obsega kalcijev acetat in kalcijev klorid, 
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d) izolacijo atorvastatin kalcija. 



8. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7, pri 
katerem se nevtralna reakcijska zmes, kl vsebuje natrljevo sol 
atorvastatina, pripravi po postopku, ki obsega: 
a1) raztapljanje spojine sformulo I ali II 




kjer sta Ri In R 2 iahko neodvisno vodik, alkil z enim do tremi ogljikovimi 
atomi, fenil, ali pa R n in R 2 skupaj tvorita (-CH 2 ) n -, pri Cemer je Iahko n 4 ali 5, 
R 3 je Iahko alkil z enim do osrnimi ogljikovimi atomi ali tri do sest clenska 
cikoalkllna skupina, 

skuptno 0-R3 Iahko zamenja tudi skupina s formulo: 



pri cemer R4 in R5 Iahko neodvisno predstavljata alkil z enim do desetimi 
ogljikovimi atomi, ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil, benzil ali fenil 
oziroma iahko skupaj tvorita: -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 )5-. -(CH(R 6 )-CH2)3-, -(CH(R 6 >- 
CH 2 ) 4 -, -(CH(R6)KCH 2 )2-CH(R 6 ))-, -(CH(R 6 )-(CH 2 ) 3 -CH(R5))-. -CH 2 -CH2-0 
CH2-CH 2 - ? -CHCReJ-CH^O-CH^CH^, -CH(R6)-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 (R6K pri 
cemer predstavlja Re alkil z enim do §tirimi ogljikovimi atomi pri cemer R4 in 
R5 ne smeta bid oba metil; 

v nehidroksilnem topilu, 
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a2) pripravo natrijeve soli atorvastatlna v nevtralni reakcijski zmesl. 

9> Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 8, oznacen 
s tern, da je nehidroksilno topilo tetrahidrofuran. 

1 0. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7 in/ali 8, 
oznacen s tern, da ima nevtralna reakcijska zmes, ki vsebuje natrijevo sol 
atorvastatina, pH med 6,5 in 8,0. 

11. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7 in/ali 8, 
oznafien s tern, da je ciklicen ogljikovodik izbran iz skupine, ki obsega 
cikloheksan, ciklopentan in metil cikloheksan. 

12. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 11, 
oznacen s tern, da je cikliCen ogljikovodik cikloheksan, 

13. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 11, 
oznaCen s tem T da je ciklicen ogljikovodik ciklopentan. 

14. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 11, 
oznacen stem, da je cikliCen ogljikovodik metil cikloheksan. 

15. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7 in/ali 8, 
oznacen s tern, da se cikliCen ogljikovodik doda v koliCini od enkrat do 
dvakrat glede na obstojeci volumen raztopine. 

18- Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7 in/ali 8, 
oznacen s tern, da se hkrati z dodatkom ciklicnega ogijikovodika doda tudi 
0,5kratna do dvakratna kolicina nasicene vodne raztopine natrijevega 
klorida glede na obstajeEi volumen raztopine. 
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17. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7 in/ali 8, 
oznacen s tern, da izolacija atorvastatin kalcija obsega opcijski dodatek 
topila, v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen. 

18. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 17, 
oznacen s tern, da je topilo, v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen, 
eter. 

19. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 17, 
oznacen s tern, da je topilo, v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen, 
diizopropil eter. 

20. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7 in/ali 8, 
oznaCen s tern, da izolacija atorvastatin kalcija opcijsko obsega: 

a) dodatek topHa, v katerem je atorvastatin kalcij dobro topen, 

b) dobljena zmes se skoncentrira (t.j. upari na manjSi volumen) 

c) dodatek topila, v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen in zato 
izpade iz reakcijske zmesi 

21-Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 20, 
oznacen s tern, da je topilo, v katerem je atorvastatin kalcij dobro topen, 
izbrano iz skupine, ki obsega metanol, etanol in propanoic 

22.Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 21, 
oznacen s tern, da je topilo, v katerem je atorvastatin kalcij dobro topen, 
metanol. 
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23. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 20, 
oznacen s tem, da je topilo, v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen, 
eter. 

24. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 20, 
aznacen s tem. da je topilo, v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen, 
diizopropil eter. 

25. Uporaba amorfnega atorvastatin kalcija, pripravljenega po kateremkoli 
predhodnem zahtevku od 1 do 24,.* za pripravo zdravila za zdravljenje 
boiezni izbranih iz skupine, ki jo sestavljajo dislipidemija, hiperlipidemija, 
hiperholesterolemija, ateroskleroza, arterioskleroza, kardiovaskularne 
boiezni, koroname arterijske boiezni, koroname srcne boiezni, motnja 
krvnega obtoka, vnetne boiezni, boiezni kosti, motnje procesiranja 
proteina amiloidnega beta prekurzorja kot Alzheimerjeva bolezen ali 
Downov sindrom. 

26. Farmacevtska oblika, k! vsebuje amorfen atorvastatin kalcij, pripravljen po 
zahtevkih od 1 do 24 in farmacevtsko sprejemljive dodatke. 
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POVZETEK 



Pricujoci rzum se nanasa na postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija 
brez vmesne izolacije kristalnega all nedefinirane mesanice kristalnega in 
amorfnega atorvastatin kalcija. Tvorba kalcijeve soli atorvastatlna poteka v 
zmesl nehidroksilnega organskega topila, cik!i5nega ogljikovodika in vode, vir 
kalcijevih ionov pa sta lahko vodni raztopini kalcijevega acetata all 
kalcijevega klorida. 



06/06 '03 11:12 ST. ODD/SPR0306 S.020 



1/2 



Slika 1 



2100z 
1900-E 

1700^ 
1500-E 

1300^ 

11002 
900 ~ 




2-TTieta 



06/06 '03 11:12 ST. ODD/SPR0306 S.021 



o *. o ? o o o f» o • » o 

2/2 



Slika2 



2100- 




06/06 '03 11:12 ST. ODD/SPR0306 S.022 



This Page is inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the 
original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

BLACK BORDERS 
P IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
j& FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

JSf COLORED OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REPERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning documents will not correct images 
problems checked, please do not report the 
problems to the IFW Image Problem Mailbox 



